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erste diirfte ein Umlagerungsprodukt, das andere ein Reduktionsprodukt
sein; die oben mitgeteilten Tatsachen machen es wahrscheinlich, daf
das Phytosterin zum Unterschied vom Cholesterin nicht eine, sondern
zwei Doppelbindungen enthilt?).

526. Prédéric Reverdin: Uber den Methylester der
m~Amino-p-dimethylamino-benzoesiure.
(Fortsetzung und Berichtigung.)

(Eingegangen am 12. August 1907.)

In einer ersten Mitteilung?) tiber dieses Thema haben Délétra
und ich das vermittels Zinn und Salzsiure aus dem Methylester
der Nitro-dimethylamino-benzoeséure erhaltene Reduktions-
produkt als das entsprechende Aminoderivat beschrieben. Zugleich
haben wir auch einige Derivate desselben angefiihrt.

Seitdem habe ich mich nun iberzeugt, daB bei der so ausge-
fiihrten Reduktion die Methylgruppe abgespalten wird und die
als Derivate der Methylester bezeichneten Korper in Wirklichkeit
nichts anderes als die Derivate der Sdure selbst sind.

Ich habe deshalb das Studium dieser Frage wieder aufgenommen
und kann hiermit die durch eine falsche Auslegung der Analysenre-
sultate irrtiimlich gemachten Angaben tiber diesen Gegenstand be-
richtigen. Zu gleicher Zeit habe ich einige neue Derivate darge-
stellt.

Die erste Beobachtung, die mich auf den Weg der verschiedenen, zu be-
richtigenden Irrtimer leitete, war die Tatsache, da sowohl das Chlorhydrat
unseres sogenannten Methylesters der Amino-p-dimethylaminobenzoesiure wie
dasjenige der Saure selbst denselben Schmelzpunkt zeigte. Der Schmelz-
punkt eines Gemisches ergab die Identitit der beiden Produkte.

Die Aminodimethylaminobenzoeséiure ist unabhingig von Steiner (Pri-
vatmitteilung) und von O. Baudisch dargestellt worden 3).

) In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, daB die Hippokopro-
sterine (die wahrscheinlich bakterielle Reduktionsprodukte der Phytosterine
darstellen) mindestens 4 Wasserstoffatome mehr enthalten als Phytosterin,
wihrend das Koprosterin, das bei der Darmfiulnis gebildete Reduktionsprodukt
des Cholesterins, nur 2 Wasserstoffatome mehr enthilt als Cholesterin. (Chem.
Zentralbl. 1906, II, 1242).

2) Diese Berichte 39, 971 [1906].

%) Diese Berichte 89, 4293 [1906] und Inaug.-Dissert., Universitit Zirich
1905, S. 76.
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Das Chlorhydrat dieser Verbindung schmilzt bei 237° (B.), und die Siure
selbst erhalt man in glinzenden, farblosen Blittchen vom Schmp. 152° (B.)
bei Zusatz von Natriumacetat zur wébrigen Losung des Salzes.

Zur besseren Charakterisierung der Siure wollte ich ein Acetyl-
derivat darstellen; ich habe dabei, je nach dem Verfahren, ein oder
zwei Derivate erhalten.

Erhitzt man das Chlorhydrat der Siure mit einem UberschuB von Essig-
siureanhydrid und Natriumacetat wihrend 3/s Stunden auf dem Wasserbade
und ebenso lange iiber freiem Feuer, so bilden sich zwei Acetylderivate.
Die Hauptmenge, schwerer 1bslich, scheidet sich bei Zugabe von Wasser aus
und schmilzt, durch Krystallisation aus Alkohol gereinigt, bei 194°. Das
leichter losliche Produkt erhalt man nach Verdampfen der Mutterlaugen. Es
sehmilzt gereinigt bei 2460—247°  AusschlieBlich bildet sich dieses zweite
Produkt, wenn die Acetylierung in wibBriger Lésung nach der Methode von
Hinsberg?!) ausgefillrt wird. .

Das Produkt vom Schmp. 194° krystallisiert aus Alkohol in
weiBen, dicken Lamellen. Es ist ein Diacetylderivat und ent-
spricht der folgenden Formel:

(CHs). N/ >COOH.
N(C: H; O),
0.1590 g Sbst.: 14.8 cem N (109, 729 mm).
Ci3Hi604No. Ber. N 10.60. Gef N 10.63.

Diese Verbindung ist in der Kilte sowohl in Sodalésung wie in
verdiinnter Natronlauge 16slich; sie 16st sich in warmem Alkohol und
sehr schwer in siedendem Wasser. Ebenso krystallisiert die bei
246—9247° schmelzende Substanz aus Alkohol in hiibschen, weil3-
glinzenden Blattchen; sie ist ein Monoacetylderivat und entspricht
der Formel:

(CHy ), N< )COOHL.
NH(C, H; 0)
0.1348 g Shst.: 15.3 cem N (119 729 mm).
Ci1Hy4O3Nz. Ber. N 12.61. Gef. N 12.91.

Auch diese Substanz ist kalt in Sodaldsung und verdiinnter
Natrounlauge loslich, Sie 16st sich in warmem Alkchol und sehr schwer
in siedendem Wasser.

Das von Délétra und mir an anderen Orten?) beschriebene ace-
tylierte Produkt vom Schmp. 232¢ war zweifellos unrein und ist aus der
Titeratur zu streichen.

Die Amino-p-dimethylaminobenzoessure, in alkoholischer Lésung hei
Gegenwart von Natriumacetat mit Chlordinitrobenzol (C1.NO3.NQg.1.2.4.)

1) Diese Berichte 23, 2962 [1890). ?) Diese Berichte 39, 972 [1906).
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erhitzt, liefert ein in den meisten organischen Losungsmitteln schwer losliches
Produkt, das, aus Essigsiure umkrystallisiert, gelbbraune kleine Prismen vom
Schmelzpunkt gegen 2650 gibt. Dieses Derivat mull ein Dinitrophenyl-
ester sein, da es kalt in Sodaljsung und verdiinnter Natronlauge unloslich
ist. Es 16st sich in Sduren und liBt sich diazotieren.

Das Pikrat der Amino-p-dimethylaminobenzoessure endlich er-
scheint in griinlich-gelben prismatischen Krystallen, ist wenig léslich in Alko-
hol und schmilzt nach einmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol unter Zer-
setzung bei 199—2000.

In der erwihnten Abhandlung haben wir weiter als Methylester
der Oxy-p-dimethylaminobenzoesiure ein Produkt beschrieben,
das wir durch Zersetzung des Diazoderivats vermittels Kupfersulfat
nach der Methode der Société Chimique des Usines du Rhéne (P. A.
8.19075 vom 29. Januar 1904) aus dem vermeintlichen salzsauren
Methylester der Amino-p-dimethylaminobenzoesﬁure erhalten hatten.

Die Bestimmung des Stickstoffs dieses Derivates sowohl wie die-
jenigen des Bariums in dem Bariumsalz stimmten gut auf die ange-
gebene Formel.

Aber als wir erkannt hatten, dall das, was wir als den Methyl-
ester angesehen hatten, in Wirklichkeit nichts anderes als die ent-
sprechende Siure war, hegten wir Zweifel auch gegen dieses Produlkt.

Eine vollstindige Analyse ergab, dal der fragliche Korper die
3-Chlor-4-dimethylamino-1-benzoesiure war und folgender
Formel entspricht:

(CH N( >COOH.
cl

0.0964 g Sbst.: 0.1900 g CO3, 0.0454 g Ha0. — 0.1324 g Sbst.: 0.2618 g
C0Og, 0.0616 g H30. — 0.202 g Sbst.: 12.4 cem N (13% 736 mm) (frithere
Analyse). — 0.0972 g Shst.: 6.4 cem N (229 722 mm). — 0.1124 g Sbst.:
0.0782 g AgCl.
CoHioOgNCl.  Ber. C 54.27, H 5.02, N 7.03, Cl 17.58.

Gel. » 53.75, 53.92, » 5.23, 5.17, » 7.02, 7.07, » 17.02.

Die 3-Chlor-4-dimethylamino-1-benzoeséure krystallisiert aus lissig-
siure, Benzol und Alkohol in Blittern oder langen prismatischen
Krystallen vom Schmp. 178—179°.  Sie ist in Alkalien 1§slich; mit Aus-
nahme des schwer lésenden Ligroins ist sie in den organischen Li-
sungsmitteln leicht 1&slich. Wir mochten hier das frither angefiihrte
Analysenresultat wiederholen, welches das Bariumsalz der Sdure ge-
geben hat.

0.6212 g Sbst.: 0.2702 g BaSO,.

CisH13 04Ny Clo Ba. Ber. Ba 25.76. Gef. Ba 25.60.
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Die Bildung der gechlorten Saure ist durch den Umstand ver-
schuldet, daB die Diazotierung mit dem Chlorhydrat und in salzsaurer,
wenn auch sehr verdiinnter Lésung, ausgefithrt wurde.

AuBerdem habe ich das entsprechende Jodderivat, namlich die 3-Jod-
4-dimethylamino-benzoesaure nach der gewdhnlichen Methode vermittelst
Jodkalium aus dem Diazoderivat der Aminodimethylaminobenzoesiure dar-
gestellt. Das mit Natriumacetatlosung ausgefillte und mit schwefliger Saure
behandelte Produkt wurde durch Umkrystallisieren aus Alkohol oder Benzol
unter Zufiigen von Tierkohle gereinigt. In reinem Zustande erscheint es in
Form von weilen Nadeln; Schmp. 190—191° unter Zersetzung.

0.1040 g Sbst.: 0.1424 g CO,, 0.0358 g Hy0. — 0,0812 g Sbst.: 0.1110 g
€03, 0.0284 g H,0. — 0.2154 g Shst.: 0.1734 g AgJ.
CoHi00:NJ. Ber. C 37.18, H 3.43, J 43.64.
Gef. » 37.34, 3728, » 3.82, 3.88, » 43.30.

Die 3-Jod-4-dimethylamino-1-benzoesiure ist in Sodalésung und verdiinnter
Natronlauge loslich. Sie ist beinahe unlgslich in Wasser, 19slich in der Kilte
in Alkohol und Essigsiure, 16slich in heiflem Benzol und unlgslich in Ligroin.
Sie krystallisiert gut aus einer Mischung von 1 Teil Alkohol und 2 Teilen
Wasser. Sie gibt ein in Wasser dullerst lésliches Natriumsalz und einen
oliormigen Methylester, den wir nicht krystallisiert erhalten konnten.

Die Feststellung der erwihnten Irrtimer hat mich mit dem Zwecke
einer vollstindigen Nachpriifung dazu gefithrt, den wirklichen Methyl-
ester der m-Amino-p-dimethylamino-benzoesiure herzustellen.
Ich habe ihn sehr leicht nach zwei Verfahren — namlich durch Esteri-
fizierung der betreffenden Siure und durch Reduktion des friiher be-
schriebenen Methylesters der 3-Nitro-4-dimethylaminobenzoesiure ver-
mittelst Natriumhydrosulfits — erhalten.

Die Esterifikation wurde nach der gebriuchlichen Methode durch
Erhitzen der methylalkoholischen Liosung der Saure mit der theore-
tischen Menge Schwefelsiiure auf dem Wasserbade ausgefiibrt. Nach-
dem der Alkohol verjagt war, wurde das alkalisch gemachte Produkt mit
Ather ausgezogen. Der Ather hinterlit nach dem Verdunsten die
Base, die aus Wasser, dann aus Ligroin umkrystallisiert, dicke, pris-
matische Krystalle vom Schmp. 56° darstellt. Das Produkt ist in den
meisten organischen Losungsmitteln, mit Ausnahme des nur in der
Wirme losenden Ligroins, kalt leicht 16slich. Ebenso leicht 18slich
ist es in warmem, verdiinntem Alkohol und Aceton, wie in siedendem
Wasser und kalten Mineralsiiuren.

Man erhillt dasselbe Produkt, wenn man den 3-Nitro-4-dimethyl-
aminobenzoesiuremethylester, in 50-prozentigen Alkohol gelost, mit der
theoretischen Menge Natriumhydrosulfit einige Minuten bis zur Ent-
firbung kocht. Man filtriert das Reaktionsprodukt, verjagt den Al-
kohol und zieht, nachdem man alkalisch gemacht hat, mit Ather aus.
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Es bleibt zu erwihnen, daB dieser Ester sehr leicht durch Kochen
schon mit verdinnter Salzsiure entmethyliert wird, so dal jede Be-
handlung des Reduktionsproduktes mit dieser Saure in der Wirme zu
vermeiden ist.

Erhitzt man den oben erwihnten Ester mit Essigsdureanhydrid eine Stunde
auf dem Wasserbade und einige Minuten zum Sieden, so erhilt man das
Acetylderivat, das nach Umkrystallisieren in Wasser in hitbschen, weil-
glinzenden Blittchen vom Schmp. 103—104° erscheint.

0.0942 g Shst.: 10.8 ccm N (28° 719 mm).

Ci2Hi603N.. Ber. N 11.86. Gef. N 12.14.

Die in Frage stehende Verbindung ist demnach ein Monoacetyl-

derivat von der Formel:

(CH3),N< }CO0CH,.
NH(C, H;0)

Sie ist kalt in Sodalosung und verdinnter Natronlauge unldslich; in Al-
kohol, Essigsiure und Benzol kalt leicht loslich. Sic ldst sich warm in
Wasser, in verdiinntem Alkohol und in Essigsiure. In Ligroin ist sie auch
warm kaum ldslich.

Mischt man eine alkoholische Lisung des Esters mit einer alkoholischen
Pikrinsiurelosung, so erhilt man das Pikrat in schonen, gelben Prismen, die
in warmem Alkohol wenig léslich, in Aceton etwas loslicher sind und schon
nach einmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 187° schmelzen.

Durch Erhitzen auf dem Wasserbade einer alkoholischen Losung des
3-Amino-4-dimethylaminobenzoesiuremethylesters mit Chlordinitrobenzol in
Gegenwart von Natriumacetat konnte ich kein Kondensationsprodukt erhalten.
Bei den Bedingungen des Versuches ist dieser Miflerfolg ohne Zweifel der
Nachbarschaft der Amino- und Dimethylaminogruppe znzuschreiben.

Als Recapitulation dieser Abhandlung wéren die folgenden, von
Délétra und mir in der erwahnten Mitteilung falschlich beschriebenen
Verbindungen in der chemischen Literatur zu streichen:

Chlorhydrat des m-Amino-p-dimethylamino;benzoe-
siuremethylesters, Schmp. 228° und das der Base entsprechende
Acetylderivat, Schmp. 232°.

Das Kondensationsprodukt des oben erwihnten Esters mit
Chlordinitrobenzol vom Schmp. 253—254°.

m-0xy-p-dimethylamino-benzoeséure-methylester,
Schmp. 176.5° samt Bariumsalz.

Dagegen wiren zuzufiigen:

Monoacetylderivat der 3-Amino-4-dimethylamino-1-
henzoesiure, Schmp. 246—247°.

Diacetylderivat desselben Korpers, Schmp.194° Pikrat,
Schmp. 199—200° unter Zersetzung; Dinitrophenylester, Schmp.
gegen 265% 3-Chlor-4-dimethylamino-1-benzoesiure, Schmp.
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178—179° und Bariumsalz; dasentsprechende 3-Jodderivat, Schmp.
190—191°% 3-Amino-4-dimethylamino-1-benzoesiure-methyl-
ester, Schmp. 56°; Monoacetylderivat, Schmp. 103—104° und
Pikrat desselben Esters, Schmp. gegen 187°

Genf, Organisches Laboratorium der Universitit, Juli 1907.

527. A. Windaus und W. Vogt: Synthese des Imidazolyl-
dthylamins.

[Aus der Medizin. Abteilung des Universititslaboratoriums Freiburg i. B.]
(Eingegangen am 3. August 1907.)

Durch den Nachweis, daB sowohl unter den Alkaloiden (Pilo-
carpin’) als auch unter den Kernen der Eiweilkorper (Histidin)?)
Imidazolderivate vorkommen, hat diese Korperklasse fiir den Chemiker
und fiir den Physiologen ein neues Interesse gewonnen, und dies um
s0 mehr, als inzwischen ein merkwiirdiger Ubergang von den Zucker-
arten zu Imidazolabkémmlingen aufgefunden worden ist?). Wir haben
darum auf diesem noch wenig bearbeiteten Gebiete eine synthetische
Untersuchung in Angriff genommen, die als Vorarbeit fiir die ktinst-
liche Darstellung von Histidin und Pilocarpin dienen soll.

Als Ausgangsmaterial verwandten wir bei den hier zu beschrei-
benden Versuchen die Imidazolyl-propionsiure (I), die von Knoop
und Windaus aus Glyoxylpropionsiure, Formaldehyd und Ammoniak
synthetisiert worden ist, und die sich identisch erwiesen hat mit einer
Siure, die aus dem Histidin (JI) beim Ersatz der Aminogruppe durch
Wasserstoif entsteht*).

CH—NH\ CH CH—NH gH—NH\\CH

C—N/7 C—N/77 C—N/

CH:.CH:.COOH CH,.CH(NH;).COOH CH..CH;.NH.

Imidazolyl-propionsiure Histidin Imidazolyl-dthylamin
€] (1T m

1) Pinner, diese Berichte 35, 2444 [1902]; Jowett, Journ. Chem. Soc.
83, 438.

%) Pauly, Ztschr. fir physiol. Chem. 42, 513; Knoop und Windaus,
Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 144 und 8, 406; F. Knoop, ebenda
10, 111.

% A. Windaus und F. Knoop, diese Berichte 38, 1166 [1905]; Win-
daus, ebenda 40, 799 [1907].

Y Knoop und Windaus, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 144.



